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Uber die Vertretbarkeit des Kaliums in biologischen Fliissigkeiten
(Nahrlosungen u. a.) durch andere einwertige Kationen liegt eine Reihe
von Untersuchungen vor, die sich zum Teil fiir, zum Teil gegen die
Moglichkeit dieser Vertretbarkeit aussprechen.

8. Ringer** war wohl der erste, der in Versuchen am Froschherzen feststellte,
dafl die physiologische Wirkung von Rb- und Cs-Salzen auf das Froschherz der
von K-Salzen sehr #hnlich ist. Zwaardemaker und seine Schiilerl® 5761 dije sich
mit der Frage der Radioaktivitit des K, Rb, Cs u. a. befaBten, haben dann oft die
Befunde von Ringer bestétigt. Sie fanden aber, dafl nur ungereinigtes Cs geeignet
ist, K zu vertreten (Zwaardemaker®, Smits®®, van Dishoek™)}. Wird Cs gereinigt
verliert es seine Radioaktivitidt und damit nach den obengenannten Autoren seine
biologische Wirkung. Inzwischen sind eine Reihe von Tatsachenl? 20, 2, 55 ver.
offentlicht worden, die es unwahrscheinlich machen, daBl die biologische Wirkung
des K wirklich in erster Reihe auf seine Radioaktivitdt zuriickzufithren ist, und
dafiir sprechen, daf auch die Vertretbarkeit des K durch Rb und andere einwertige
Kationen nichts mit ihrer Radioaktivitdt zu tun hat. Auch Roffo und Ramirez
beobachteten am Hundeherzen, Dubiére und de Borggraef'® am Froschherzen, daB
Rb shnlich, nur etwas schwécher als dquimolekulare KCl-Mengen wirkt. Th. Ull-
mann® konnte nach genauen und eindeutigen Versuchen mit der Filterblittchen-
methode?® 2 von Kisch feststellen, dafl die Reizbildung des Froschherzens durch
RbCl in etwas schwicherer, aber grundsitzlich ganz gleicher Weise beeinflult
wird wie durch isomolekulare KCl-Losungen.

Fir einen Unterschied in der biologischen Wirksamkeit zwischen K. einerseits
und Rb und Cs andererseits sprechen die Angaben von Scharrer und Schropp%®
und von Alten und Gottwick!, die in Versuchen an Pflanzen fanden, da8 Rb sowohl
wie Cs und Li in keinem Falle das K ersetzen konnen und daB bei teilweisem oder
vollem Ersatz des K durch dquimolare Mengen der genannten Kationen die Pflanzen
zugrunde gehen. Sianbury®® berichtet, dafl die Zellen von Nitzschia closterium
sich sowohl in K- als auch in Rb-haltigen Lésungen vermehren.

1925 fanden Kiilz und Pauls®? beim Studium der pharmakologischen Wirkung
der Cs-Salze am isolierten Herzen eine negativ inotrope Wirkung. Im Zusammen-
hang mit seinen Arbeiten iiber das Wesen der Herzreizbildung hat B. Kisch?20—2
sich auch mit der Frage der Wirksamkeit des Cs befaBt. Kisch und Giliberti3®
fanden, daB Us die Reizbildung hemmt, die Erregungsleitung etwas verschlechtert
und die Herzkontraktilitdt mindert.

Uber den EinfluB der dmmoniumsalze auf das Herz liegen gleichfalls eine Reihe
von Arbeiten vor (Backmann?, Bassani®, Haberland, Lingle®, Ringer %),
Grundsitzlich wirken die NH,-Salze den K-Salzen ahnlich ( Busquets, Westenbrink
und Arons®t). Es wird sowohl eine negativ chronotrope (Lussana®, Lindemann3t)

wie eine positiv chronotrope Wirkung beschrieben (Pickering®?, Carlsonl®, Kisch?20
u. a.).
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Auch die bisherigen Angaben iber die pharmakologische Wirkung der Li-
Salze widersprechen einander stark (Benert, DBornstein® 8, Busquet®, Dubiérel?,
Israel®, Kisch?% %7, Lingle®, Mengani®®, Moracci®®, Scharrer und Schropp®®, Zon-
deck3®).

Da somit die Frage der biologischen Wirkung der einwertigen Ka-
tionen noch nicht eindeutig geklirt ist, habe ich auf Veranlassung von
Herrn Prof. Kisch in der vorliegenden Arbeit den Einflul von Rb-,
Cs-, NH,- und Li-Salzen auf das Froschherz untersucht. Die Versuche
wurden in Fortsetzung frilberer Arbeiten von Kisch?~% iiber die Be-
einflussung der Herztitigkeit durch neutrale Salze ausgefiihrt.

Methode.

Die Frosche, Temporarien und Esculenten von 25—100 g Gewicht stammten
aus verschiedenen Fingen vom Herbst und Friithjahr. Die Versuche wurden von
Januar bis Juli durchgefithrt. Einige Versuche wurden auch an Schildkroten,
Testudo graeca, die vorher zu anderen Versuchen gebraucht worden waren, aus-
gefiihrt. Die Frosche wurden mit einer besonderen Zange durch Durchquetschung
der Medulla getétet und dann Riickenmark und GroBhirn ausgebohrt. Der Vagus
wurde an der rechten Seite freipriapariert. Die Tétigkeit von Vorhof und Kammer
wurde mit der Suspensionsmethode verzeichnet. Fiir die Reizung des Vagus-
stammes am Halse (gereizt wurde in allen Féllen der rechte Vagusstamm) wurde
ein Schlitteninduktorium mit 10000 Windungen im Sekundérkreis verwandt. Der
Primérstrom betrug 4 Volt. Der Rollenabstand wird im einzelnen angegeben. Im
Durchschnitt wurde der Vagus 5 Sek. gereizt. Die Frequenz des Wagnerschen
Hammers betrug 25 Schwingungen pro Sekunde. Zur Vagusausschaltung wurde
ein mit 0,1% Atropinlésung getrinkter Wattebausch auf Vorhof und Kammer
gelegt. Das Herz wurde in situ von der Veéna cava inferior aus durchstroms. Mittels
Fiinfwegehahns konnte es abwechselnd unter gleichem Druck (5—7 cm Wasser)
und mit konstanter Stromungsgeschwindigkeit (10—20 Tropfen pro 60 Sek.) aus
Mariotteschen Flaschen mit den verschieden zusammengesetzten Nahrlésungen
durchstrémt werden. Die Aorta wurde links angeschnitten, so dal die Nahrlésungen
ohne besonderen Druckwiderstand abflieBen konnten.

Benutzte Losungen und angewandie Abkirzungen. Die Zusammensetzung der
normalen Ringerlésung (NR) war: 0,65% NaCl; 0,02% CaCly; 0,01% KCl; 0,1 %
NaHCO,; 0,01% NaH,P0O,. Als NR—K wird dieselbe Losung ohne Kalium, als
NR—XK + Rb wird dieselbe Losung ohne Kalium mit Zusatz von Rubidium, als
NR -+ Rb wird normale Ringerlosung mit Rubidiumzusatz bezeichnet usw. Die
Losungen mit Cs-, NH,-, Li-Zusatz sind in entsprechender Weise bezeichnet, z. B.
NR + Cs, NR—K + Cs usw. Die einwertigen Kationen wurden in Form ihrer
Chloride angewandt. Alle Losungen wurden auf Konstanz des pp-Wertes 7.4 mit
m-Dinitrophenol als Indicator nach der Methode von Michaelis geprift. Genaue
potentiometrische Messungen mit stehender Wasserstoffblase ergaben, dafl das py
dieser Ringerlosungen, wie sie auch zu den friiheren Versuchen von Kisch ver-
wandt worden sind, in Wirklichkeit 7,9 betragt. Der Unterschied zwischen dem
Ergebnis der colorimetrischen und der potentiometrischen Messung ist bei der
sehwach gepufferten Ringerlosung auf den Saurefehler des verwandten Indicators
zurickzufithren. Alle kalifreien Lésungen wurden suf ihren K-Gehalt gepriift.
Die verwandten Salze wurden von der Fabrik als chemisch reinst bezogen.

Die Wirkung der vier Salze wurde ferner mit der Filterblittchenmethode von
Kisch?® 2 untersucht. Dabei wurden Filterblittchen (FB) von 1—10 qmm Gréfle
mit den einzelnen Salzlssungen getrinkt und auf die Orte der Reizbildung gelegt.
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Yersuchsergebnisse.

Im folgenden werden die Versuchsergebnisse in der Weise besprochen
werden, dafl zunichst zusammenhéngend die Wirkung der untersuchten
Salze Rb, Cs, NH, und Li auf Reizbildung, Erregungsleitung und Kon-
traktilitit behandelt wird. Dann wird der EinfluB der untersuchten
Kationen auf die Wirkung der Reizung des rechten Vagosympathicus auf
das Herz besprochen werden ; schlieBllich findet sich in einem zusammen-
fassenden Abschnitt eine vergleichende Zusammenstellung beziiglich der
Wirkung des Kaliums und der untersuchten anderen Ionen auf die
Teilfunktionen des Herzens.

L. Die Wirkung der verschiedenen Salze auf die Reizbildung (Schlagfrequenz ).

1. Normale Ringerlosung + Rb, Cs, Li, NH,. Wird ein Froschherz
nach anfinglicher Durchstrémung mit NR mit NR + RbCl in Kon-
zentrationen von 0,01—0,15% (m/1000-—m/100) durchstrémt, so tritt
eine mit Steigerung der Konzentration zunehmende Frequenzabnahme
auf. Die Frequenzabnahme betrug im Durchschnitt 28%. Diese Wir-
kung des Rb ist auf keinen Fall als eine allein iiber den Vagus erfol-
gende anzusehen; denn die Verlangsamung tritt auch nach Ausschaltung
des Vagus durch Atropin auf. Die geschilderte Wirkung des Rb ist
reversibel. Nach Riickschaltung auf NR schligt das Herz nach kurzer
Zeit wieder mit der urspriinglichen Frequenz. Dieser Versuch 146t sich
am gleichen Herzen beliebig oft wiederholen.

Die durch Rb hervorgerufene Frequenzabnahme ist &hnlich der Herabsetzung
der Schlagfrequenz durch Erhéhung des Kaliumgehaltes in der Nahrlgsung?” 2 u. a.
In eigenen Versuchen mit NR + KCI (0,01—0,074%) sah ich eine durchschnitt-
liche Frequenzabnahme von 12%. Bei Ersatz des K durch dquimolare Mengen
Rb ist nach den obigen Angaben die Frequenzabnahme groBer (25%); bei Zu-
fugung von Rb zu NR ist sie noch groBer (28%). Daraus geht hervor, daB eine
gewisse synergistische Wirkung von K und Rb beziiglich der Frequenzabnahme
besteht. : .

Andererseits bestehen gewisse quantitative Unterschiede beziiglich der Gift-
wirkung von K und Rb. Wihrend KCI in einer Konzentration von etwa 0,075 %
(m/100) schon in jedem Fall zum ahsoluten Stillstand des Herzens fithrt, ist ein
Stillstand des Herzens bei Durchstrémung mit Rb-haltigen Lésungen erst dann
mit Sicherheit zu erwarten, wenn die Konzentration des Rb gréBer ist als m/50.
Vereinzelt kann man allerdings schon einen Stillstand der Herztitigkeit bei nie-
drigeren Konzentrationen sowohl des K wie des Rb beobachten. Aber auch in
diesen Fallen ist bei Anwendung dquimolarer Losungen die Wirkung des K stirker
als die des Rb. Sowohl ein unter K- als auch ein unter Rb-Wirkung stillstehendes
Froschherz kann selbst nach ungefihr 1 Stunde noch durch Durchstrémung mit
NR zum spontanen Schlagen gebracht werden.

Bei Cs sind die Erscheinungen gleichartig; die Frequenzabnahme
ist geringer.

NH, fiihrt zu einer Frequenzsteigerung von 12—16%. Eine Wirkung
des Lithiums auf die Reizbildung konnte ich nicht beobachten. Manch-
mal kam es bei Ernihrung des Herzens mit NR - Cs zu periodischer
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Frequenzinderung, wie man sie auch bei Einwirkung der zweiwertigen
Kationen sehen kann. Diese durch Cs hervorgerufene Erscheinung wurde
bereits in einer Arbeit von Kisch und Giliberti®® als Rhythmik der Fre-
quenzinderung beschrieben. (Auch bei Durch-
stromung mit NR -+ Rb konnte ich einmal
periodische Frequenzénderungen beobachten.) So-
wohl bei Durchstrémung mit NR + Cs als auch
mit NR -— K + Cs 14Bt sich nicht immer sicher
entscheiden, ob diese periodische Anderung der
Frequenz auf eine periodische Anderung der
Reizbildung oder der Erregungsleitung zuriickzu-
filhren ist. Untersuchungen hieriiber sind noch
im Gange. Auch bei Anwesenheit von Ammo-
nium in der Nahrlésung kommt es manchmal
zu einer periodischen Anderung der Herzreiz-
bildung und Kontraktilitdt, dhnlich wie sie bei
Cs beobachtet wurde. Abb.1 gibt die Kurve
eines mit NR — K + NH, erndhrten Herzens
wieder.

2. Kaliwmfreie Ringerlosung + Rb, Cs, NH,,
Li. Lafit man das K aus der Ringerlosung fort
und ersetzt es durch Rb, so nimmt sowohl bei
normalen als auch bei atropinisierten Tieren bei
dieser Erndhrung des Herzens die Frequenz ab
(im Durchschnitt 25%). In diesem Falle treten
die sonst bei K-Mangel beobachteten Uberleitungs-
storungen sowie die von W. Herz!® beobachtete
verstarkte Vaguswirkung nicht auf.

Ersetzt man K durch Cs, so findet man, daB
Cs nicht, wie Rb, in der Lage ist, K fiir lingere
Zeit zu vertreten. Man sieht bald Uberleitungs-
stérungen, Alternans, 2:1 Rhythmus. Meist kommt
es nach mehr oder minder langer Zeit (5—30 Min.)
zum Stillstand. Mechanisch ist das Herz in diesem
Falle noch erregbar. Auf faradische Reizung des
Vagoaccelerans spricht es nicht mehr an.

Wird K in der Ringerlésung durch NH, er-
setzt, so kommt es zunichst zu einer Beschleuni-
gung, nach etwa 10—15 Min. zu einer starken Verlangsamung der Herz-
reizbildung, die etwa 15 Min. spéter zum Stillstand fiihrt. Bei nicht zu
langer Einwirkung des NH, ist auch hier wie bei Cs ein bestehender
Stillstand durch Umschaltung auf NR wieder riickgingig zu machen.

Ersetzt man schlieBlich das Kalium in der Ringerlésung durch Li
so kommt es schnell zu Uberleitungsstérungen und Stillstand des Herzens.

Nach

Abb. 1. Vci’such 101 von 2. 6. 36. Seit 10 Min. NR. Marke 1 Umschaltung auf NR— X +NH,. 30 Sek. Pause.
10 Sek. zeigt sich eine periodische Anderung der Frequenz und gleichzeitiz der KontraktionsgroBe.

& T i
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Ebenso wie K-Uberschuf8 fithrt bekanntlich auch K-Mangel zum
Stilistand des Froschherzens. Ein durch Kalientziehung stillstehendes
Herz, das auf elektrische Reizung des Vagoaccelerans nicht mehr an-
spricht, kann durch Zufuhr von Rb wieder zum Schlagen gebracht
werden. Die Frequenz steigt allméahlich an, bis die fiir Rb-haltige Ringer-
lésung auch sonst beobachtete Norm erreicht ist. Rb ersetzt also in
diesem Punkt K vollstéandig. Wird dagegen ein durch Kalientziehung
stillstehendes Herz mit NR— K + Cs oder NR -— K + NH, oder NR —
K + Li erndhrt, so sind bei NH, fiir 1/, Stunde, bei Cs fiir wenige Mi-
nuten und bei Li fiir Sekunden regelmaflige bzw. unregelmifige Kon-
traktionen zu beobachten. Manchmal sind die dann entstehenden Sto-
rungen bzw. der Stillstand irreversibel.

3. Lokalisierte Wirkung von Rb, Cs, NH,, Li auf die Orte der Reiz-
bildung. Etwas anders wirken die untersuchten Salze bei Anwendung
der Filterblattchenmethode von Kisch.

Wird ein mit RbCl getrinktes Filterblattchen (FB) auf den Sinus
oder auf den Vorhof gelegt, so tritt alsbald eine Frequenzsteigerung auf,
die allmahlich abklingt, wenn das FB wieder entfernt wird. Diese Fre-
quenzsteigerung kann man erreichen mit FB, die in m/10 (1,2%), m/100
(0,12%), m/1000 (0,012% ) RbCl aber auch mit FB, die in NR — K + Rb
getrankt sind. Entsprechend der Konzentration ist die Frequenzsteige-
rung sehr stark oder ganz schwach. Da erst jiingst die Wirkung des Cs
mit der Filterblittchenmethode von Kisch und Ghiliberti®® im hiesigen
Institut untersucht worden ist, habe ich selbst keine weiteren Versuche
unternommen. Kesch und Giliberte fanden, dal ¥B, die in Cs in m/500- —
m/5-Konzentration getrinkt waren, die Herzfrequenz verlangsamen.

Ein in NH, getranktes FB beschleunigt die Herzfrequenz dhnlich
wie K und Rb. Die Beschleunigungen sind weniger hochgradig und
darum kiirzer als die dquimolarer Kalidosen. Filterblattchen, die in
Li getrankt waren, hatten keinerlei Einflu§ auf die Herzfrequenz. Die
Ergebnisse von Kisch konnte ich damit bestétigen.

11. Wirkung auf die Errequngsleitung.

Vielleicht ist es im Sinne einer Herabsetzung der atrioventrikuliren
Erregungsleitung zu deuten, dal bei der Erholung des durch K-Entzug
vollkommen stillgesetzten Herzens durch Zufuhr von Rb die Vorhéfe
viel frither zu schlagen beginnen als die Kammern. Bei Erndhrung des
Herzens mit NR + Cs oder NR -+ NH, oder NR -+ Li sieht man, wie
schon gesagt, Uberleitungsstérungen im Sinne eines 2:1-Rhythmus vom
Vorhof auf die Kammer, manchmal auch eine Hemmung der Erregungs-
leitung vom Sinus auf den Vorhof im Sinne eines 2:1:1-Rhythmus. Die
Erregungsleitung wird also durch Cs auch bei unverinderter Frequenz
verschlechtert. Durchstrémung des Herzens mit NR — K + NH,, + Cs,
+ Li fithrt schneller zu Stoérungen in der Erregungsleitung. Wieweit
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dies auf den K-Mangel zuriickzufiihren ist, 148t sich nicht sicher ent-
scheiden. Die Uberleitungsstérungen sind manchmal irreversibel.

Fiihrt man einem vorher K-frei ernihrten Herzen wieder K in den
iblichen Mengen zu, so tritt ein meist voriibergehender Stillstand des
Herzens auf. Diese Erscheinung ist unter der Bezeichnung ,,Kalium-
Paradoxon® von Libbrecht® bereits beschrieben und von Kisch? ge-
nauer studiert worden. Nach Kischs Angaben liegt ihr in den meisten
Fallen keine Reizbildungshemmung, sondern eine Hemmung der Er-
regungsleitung zugrunde. Sie ist auch bei atropinisierten Tieren zu
beobachten. Das gleiche habe ich auch in den Fillen beobachten kénnen,
wo nach vorangehender Durchstrémung mit NR — K auf NR — K -
Rb, NR—K + Cs, NR—K +~NH,, NR—K + Li umgeschaltet
wurde. Von Interesse ist vielleicht die Tatsache, dal} ein zweites Mal
ein Stillstand des Herzens eintritt bei der Umschaltung von NR — K -+
Cs. NR — K 4 Li auf NR.

I1I. Wirkung auf die Kontraktilitit.

Die Beeinflussung der Kontraktilitdt durch Rubidium héngt sehr
stark von der Konzentration ab. Wéhrend K im allgemeinen eine Herab-
setzung der Kontraktilitdt bewirkt -— nur wenige Autoren? 3L 36, 37, 41
berichten von einer positiv inotropen Kaliumwirkung — konnte ich bei
Durchstréomung mit niedrigem Rb-Gehalt m/1000 — m/700 (0,01—0,02 %)
nur in wenigen Fillen eine Abnahme der Kontraktionshéhe feststellen,
eher eine ganz geringe Zunahme, die aber wohl auf die verminderte
Frequenz zuriickzufithren ist. Bei Durchstrémung mit Rb-Zusatz (0,01
bis 0,02%) betrug die Zunahme der Amplitude 3,0% gerechnet vom
Ausgangswert bei NR (= 100%). Bei héherem Rb-Gehalt 0,03—0,15%
in der Ringerlésung jedoch kam es primér zu einer sehr starken Ab-
nahme der Kontraktionshéhe. Auch die sekundir zu beobachtende ge-
ringe Zunahme, die weit unter dem Wert bei NR lag, ist zweifellos auf
Rechnung der Frequenzabnahme zu setzen. Die Abnahme der Hub-
hohe bei m/100 (0,12%) betrug rund 80%.

Auf die Kontraktilitdit wirkt Cs in geringem Mafle hemmend ein.
Die Hubhoéhe nahm im Durchschnitt bei NR -+ Cs 7,3%, bei Durch-
stromung mit NR —K -+ Cs 10,8% ab. Bei Durchstrémung mit NR
+ 0,2% Cs nahm die Kontraktionshéhe um 40-—50% ab. Diese negativ
inotrope Wirkung verschwindet wieder nach Umschaltung auf NR, ist
also reversibel. Bei niedrigem NH,-Gehalt in der Durchstromungs-
thissigkeit (0,01-—0,05% ) kommt es zu einer Abnahme der Kontraktions-
héhe. Bei hohen Konzentrationen (0,05—0,2%) sah ich neben der
starken Frequenzzunahme auch eine Zunahme der Kontraktionshohe.

Li beeinfluBte die Hubhéhe in unseren Versuchen sehr schwach und
ungleichmaBig. Manchmal sah ich geringe Zunahmen. Die Differenzen
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sind aber zu gering, um etwas Sicheres tiber die Beeinflussung der Kon-
traktilitdt aussagen zu konnen.

IV. Beeinflussung der Vago-Sympathicusreizung durch Rb, Cs,
NH, und Li.

Die untersuchten Kationen wirken nicht nur auf die Reizbildung,
Erregungsleitung und Kontraktilitit, sondern sie beeinflussen auch
gleichzeitig die Wirkung der Vagoacceleransreizung auf das Frosch-
herz. Diese Beeinflussung durch die genannten Salze ist so groB, daB
nach Riickschaltung auf NR erst nach ldngerer Durchstrémung der
Effekt der elektrischen Vago-Sympathicusreizung wieder dem urspriing-
lich bei NR beobachteten entspricht. Die Wirkung der Vagusstamm-
reizung ist ein besonders feiner Indicator, der gegebenenfalls angibt,
ob noch eine Nachwirkung der untersuchten Salze im Herzen vorhanden
ist, bzw. wann wieder die Versuchsbedingungen gegeben sind, wie sie
vor der Durchstrémung mit den genannten Salzen vorlagen.

Die Reizung des rechten Vagoaccelerans mit faradischem Strom in der von
mir angewandten Weise bei Durchstrémung mit NR fithrt in den meisten Fallen
bei schwacher Reizung zu negativ inotroper, bei stérkerer zu negativ chronotroper
Wirkung, die bei Anwendung einer noch grofleren Reizstarke schliefllich zum Still-
stand fithrt. Es lassen sich also bei Reizung mit einer bestimmten Stirke aus der
Wirkung vergleichsweise gewisse Riickschliisse auf den Erregbarkeitszustand des
Vagus bzw. des Herzens auf den Vagusreiz ziehen. Es ist iibrigens bemerkens-
wert, daB3 Versuche im hiesigen Institut 3! ergeben haben, dall eine mit besonderen
Methoden durchgefiihrte isolierte rechtseitige Acceleransreizung ebenfalls bei

schwacher Reizung einen inotropen, bei stirkerer dann auch einen chronotropen
Effekt zeigt.

Wie ten Cate® und W. Herz'5 zeigen konnten, 143t sich bei Frosch-
herzen durch kalifreie Durchstromung die Vaguswirkung steigern im
Gegensatz zu den Befunden fritherer Untersucher (Zondeck®® u. a.).
Die Vagusreizung hemmt das Herz in allen Stadien der Kalimangel-
wirkung. Aus meinen Versuchen ergibt sich zunichst eine Bestéitigung
der Befunde von ten Cate und Herz. Dariiber hinaus zeigt sich aber, dafl
bei Zugabe von K, Rb, NH,, Cs und Li zur normalen Ringerlésung nicht
nur die Vaguswirkung geschwécht wird, sondern auch oft in diesem
Falle eine deutliche, vorher nicht sichtbare Acceleranswirkung zum
Ausdruck kommt,

Im einzelnen ergab sich folgendes: Bei Durchstréomung mit Zusatz
von Rubidium ist die Hemmungswirkung der faradischen Vago-Sym-
pathicusreizung bei gleicher Stdrke und Dauer des Reizes schwécher
als bei NR. Manchmal sieht man statt der vorher bei NR vorhandenen
stark negativ chronotropen Wirkung, oft sogar statt eines Stillstandes
unter sonst gleichen Bedingungen nur noch eine negativ inotrope Wir-
kung. Mitunter ist sogar ein positiv chronotroper EinfluB zu sehen.
Nach Umschaltung auf NR wird der negative Effekt der Vago-Sym-
pathicusreizung allmihlich wieder stirker. Der Vorgang 1Bt sich
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beliebig oft wiederholen. Lafit man das K bei gleichzeitigem Zusatz von
Rb aus der Ringerlésung fort, so macht sich zuerst der Kalimangel be-
merkbar. Die negativ chronotrope Wirkung der Reizung ist etwas stirker
als bei NR. Nach wenigen Minuten aber ist der Einflu der Vago-Sym-
pathicusreizung auch hier wieder geringer als bei NR. Unter dem
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Abb. 2. Wirkung der Vagosympathicusreizung bei Ersatz des Kalium durch Rubidium.
Versuch 57 vom 1. 4. 36. Herz 7 Min. mit NR—K ernéhrt. Herz steht still. Marke 1 Umschal-
tung auf NR—EK +RB 0,02 %. Nach 30 Sek. (Marke 2) Reizung des Vago-Sympathicus
RA 18. Dauerkontraktion. Nach weiteren 60 Sek. (Marke 4) Wiederholung der Reizung.
(Marke 3 20 Sek. Pause.)
Einflufl von Kaliummangel, also bei unkompensiertem Calciumiiberschufy
neigen Froschherzen u.a. zu einer Verlingerung der Systole bis zn
Dauerkontraktionen (Plateaux systoliques). Vgl. hierzu fen Cate?,

W. Herz*3. Bei Ernghrung des Herzens mit NR — K kommt es schnell

Vorhofe

Ventrikel

=ek.
Heizmark.

2 3 A
Abb. 3. Versuch 77 vom 14. 5. 36. Seit 10 Min. mit NR erndhrtes Froschherz. Marke 1:
Reizung des Vagosympathicus RA 15. Herz steht etwa 5 Sek. still. Von 2 an wurde Herz
mit NR +NH, 0,02% ernidhrt. Nach 3 Min. Reizung des Vagosympathicus (Marke 3):
schwach negativ inotrope und chronotrope Wirkung der Reizung. 4: Umschaltung auf
NR. 3 Min. Pause. Marke 5: Reizung des Vagosympathicus hat dieselbe Wirkung wie zu
Anfang des Versuchs.

zu sino-aurikuldren und atrio-ventrikuliren Uberleitungsstérungen. In
diesem Stadium oder im folgenden Stadium des Stillstandes 16st ein
Vagusacceleransreiz oft eine oder mehrere Dauerkontraktionen aus.
Diese verlingerten Systolen sind nicht mehr zu beobachten, wenn nur
eine Spur Rb im Herzen vorhanden ist. Abb. 2 zeigt eine solche Kurve.

Bei Caesium sind die Erscheinungen gleichartig. Auch bei Lithium
sind die Ergebnisse dhnlich wie bei Rb, nur nicht so ausgesprochen.
Der Vorgang ist reversibel und laft sich oft wiederholen.
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Bei Durchstrémung mit NR + Ammonium ist ebenfalls nach wenigen
Minuten, wie Abb. 3 zeigt, ein positiv chronotroper Effekt der Vago-
acceleransreizung nachzuweisen. Bei Ersatz des K durch NH, wird
im Gegensatz zur Wirkung von Rbund Cs die Vaguswirkung dhnlich wie
bei Durchstrémung mit NR — K in den meisten Fillen immer stérker.

Bei Zusatz der vier untersuchten Salze kommt es schlie8lich ebenso
wie bei Zusatz von K zum NR einige Sekunden nach der Reizung des
Vagosympathicus zu einer starken Zunahme der Hubhéhe und der
Frequenz, die allmahlich abklingt.

Wenn diese Tatsachen auch fiir eine Steigerung der Accelerans-
wirkung zu sprechen scheinen, so 148t sich aus diesen Versuchen doch
noch nicht ohne weiteres sagen, wieweit hier die Ansprechbarkeit der
gesamten autonomen auf das Herz wirkenden Fasern oder aber das
Herz selbst betroffen wird.

V. Versuche an Schildkriten.

Die gleiche Wirkung der untersuchten Salze sowohl bei Anwendung
der Durchstromungsmethode als auch bei der Filterblittchenmethode
konnte ich ebenfalls an Schildkrétenherzen (Testudo graeca) beobachten.
Es handelt sich also um eine allgemeine Herzwirkung der Salze und nicht
um eine Wirkung, die fiir das Froschherz spezifisch ist. Denn die
grundsitzlichen Ergebnisse der Versuche an Froschherzen lassen sich,
wie Kisch?® gezeigt hat, auch an Fischherzen und an Herzen neuge-
borener Katzen wiederholen.

Besprechung der Ergebnisse.

Die Versuche ergeben, da den Kationen Rb, NH,, Cs und Li eine
unmittelbare Wirkung auf sidmtliche Teilfunktionen des Herzens zu-
kommt. Daneben éndert sich unter ihrem EinfluBl auch die Wirkung
der faradischen Vago-Sympathicusreizung. Die Wirkung auf die ein-
zelnen Teilfunktionen des Herzens ist aber zum Teil sehr verschieden-
‘artig. Aus dieser Verschiedenartigkeit mogen sich manche der in der
Literatur vorhandenen Widerspriiche erkliren; in einem groBen Teil
der vorliegenden &lteren Arbeiten ist keine genauere Analyse beziiglich
der Wirkung auf die einzelnen Teilfunktionen versucht worden, wenig-
stens ist dies nicht aus den Arbeiten zu entnehmen. Nach den eigenen
Versuchsergebnissen 148t sich nicht einfach sagen, daB z. B. Rb oder
irgendein anderes der untersuchten Kationen das K in der Nihrlgsung
grundsétzlich ersetzen kann. Vielmehr kénnen diese Kationen das K immer
nur beziiglich ganz bestimmier Teilfunkitonen mehr oder weniger ersetzen.

Die Durchstromungsmethode kann iiber das Problem der Herzreiz-
bildung nur wenig Auskunft geben. Sie 148t keine genauere Analyse der
Wirkung der untersuchten Salze auf einzelne Teilfunktionen zu. Die
Verlangsamung der Schlagfrequenz im besonderen bei Durchstrémung
mit K- oder Rb-Zusatz beweist nicht, dafl die Reizbildung gehemmt ist.
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Das Mechanogramm zeigt uns nur, wie der Ventrikel bei dieser Durch-
stromung schlagt, also den Endeffekt der Salzwirkung auf das gesamte
Herz. Inwieweit die Téatigkeit der einzelnen Herzabschnitte verindert
ist, dartiber gibt uns nicht einmal immer das Elektrokardiogramm ein
klares Bild. Mitunter 1aBt sich allerdings schon bei der Inspektion der
durch K- oder Rb-Zusatz verlangsamt schlagenden Kammer feststellen,
dal z. B. der Sinus im Gegensatz dazu seine Frequenz beschleunigt hat.
Besseren Aufschlull fiber die Fragen der Reizbildung gibt die Filter-
blattchenmethode nach Kisch. Ein mit Salzlésung getrinktes Filter-
blattchen, das auf der Reizbildungsstelle liegt, kann praktisch nur an
dieser Stelle wirken.

Hierbei wird die Herzreizbildung durch Cs verlangsamt, durch Li
nicht beeinflufft und durch NH,, Rb und K zunehmend beschleunigt,
so dafl sich mit dieser Methode fiir die Beeinflussung der Reizbildung
(chronotrope Wirkung) folgende Reihe ergibt:

K> Rb> NH, >; Li, (s —

Das Problem der Beeinflussung der Reizbildung durch K oder Rb usw.
ist aber recht kompliziert, wobei auf die grundsitzlichen Uberlegungen
von Kisch?t hingewiesen werden kann. Die Ergebnisse der Filterblatt-
chenmethode bei Ableitung des Elektrokardiogramms (unverdffent-
licht), wie mitunter auch schon bei der Inspektion, beweisen jedenfalls,
daf die verlangsamende Wirkung des X oder Rb bei der Durchstrémung
unter anderem auch auf einer Hemmung der Erregungsleitung beruht
(vgl. unten 8. 559). Bei der Durchstrimung wird die Herzfrequenz durch
Rb am stérksten, durch Cs am wenigsten verlangsamt. Ld fithrt zu keiner
Frequenzinderung, NH, zu einer Beschleunigung. Ein durch Kali-
entziehung stillgestelltes Herz, das nicht mehr faradisch, wohl aber noch
mechanisch erregbar ist, kann durch kalifreie Ringerlgsung, der Rb,
NH,, Cs, Li in Konzentrationen von 0,01—0,3% (m/1000 — m/100
[m/50]) zugefiigt ist, wieder zum Schlagen gebracht werden.

Es ergibt sich hier beziiglich des , K.Ersatzes” in der Ringerlésung

die Reihenfolge Rb > NH, > Cs > Li,

wobei Rb am besten, Li am wenigsten als ,,K-Ersatz” verwandt werden
kann. Entsprechend wirken die genannten Ionen auch dann, wenn nach
vorausgehender Durchstrémung mit NR die betreffenden Ionen kali-
freier Ringerlésung zugefiigt werden.

Eine dem Kaliparadoxon entsprechende Erscheinung (das ist die
Tatsache, daB geringer Kaliumzusatz bei einem kalifrei ernghrten Herzen
einen Stillstand, wie bei starkem Kaliumtberschuf3 bewirkt), liefl sich
auch beobachten, wenn nach kurzdauernder kalifreier Erndhrung des
Herzens auf kalifreie, aber Rb-, NH,-, Cs- oder Li-haltige Ringerlésung
umgeschaltet wurde. Ein zweites in seiner Form dem obengenannten
ahnliches Paradoxon tritt auf nach Umschaltung von NR — K 4 Cs.
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oder NR — K +- Li auf NR. Irgendein Unterschied zwischen dem Li-,
Cs-, NH,-, Rb- oder K-Paradoxon konnte in den bisherigen Versuchen
nicht festgestellt werden. Diese voriibergehende Anderung der Herz-
tatigkeit tritt sowohl bei atropinisierten wie bei nichtatropinisierten
Tieren auf. Sie hat also mit einer priméren Vaguswirkung nichts zu
tun. Faradische Vago-Sympathicusreizung hat anscheinend ebenso-
wenig Einflul auf diese Erscheinung.

Beziiglich der Beeinflussung der Hrregungsleitung (dromotrope Wir-
kung) 1aBt sich zusammenfassend folgende Reihenfolge der untersuchten
Kationen aufstellen:

K > Rb > NH, > Cs > I,
wobei K am stdrksten, Li am geringsten hemmend auf die Erregungs-
leitung wirkt.

Die Kontraktilitit (inotrope Wirkung) wird durch K am stirksten
hemmend beeinfluit. Bei Durchstrémung mit Rb-Zusatz nimmt die
Hubhohe weniger stark ab. Noch weniger hemmend wirken NH, und
Cs. Li verdndert die Kontraktilitdt nicht nachweisbar. Es ergibt sich
also hier die Reihe:

K> Rb> NH, > Cs > Li.

Zusammenfassung.

1. Kaltbliiterherzen wurden in situ von der Vena cava inf. bei an-
geschnittener Aorta durchstrémt und die Wirkung von Rb-, Cs-, NH,-,
Li-Salzen auf die Herztitigkeit und auf den Einflul der Reizung des
N. vago-sympathicus auf das Herz untersucht. Die isolierte Wirkung
der verschiedenen Salze auf die Reizbildungsstelle wurde mit der
., Filterbldttchenmethode® gepriift. )

2. Die untersuchten Salze Rb, NH,, Cs und Li kénnen beim Kalt-
bliiterherzen nur beziiglich bestimmter Teilfunktionen K-Salze ersetzen.

3. RbCl wirkt auf die Reizbildung beschleunigend, auf die Erre-
gungsleitung und Kontraktilitit hemmend ein. Rb verhilt sich also
dem K.Salz am &dhnlichsten.

4. CsCl hat einen hemmenden EinfluB} auf simtliche Teilfunktionen
des Herzens. Oft ist eine periodische Frequenzinderung bei Cs-Ein-
wirkung zu beobachten.

5. NH,Cl wirkt auf die Herzreizbildung beschleunigend. Auch bei
NH,-Anwendung zeigen sich periodische Frequenzinderungen. Auf die
FErregungsleitung hat NH, besonders in héheren Konzentrationen einen
hemmenden Einfluf. Die Kontraktilitit wird durch NH, gesteigert.

6. Eine deutliche Wirkung des Li auf die Herzreizbildung und Kon-
traktilidt konnte mit unseren Methoden nicht sicher beobachtet werden.
Die Erregungsleitung wird etwas gehemmt.

7. Bei Zugabe von K-, Rb-, NH,-, Cs-, Li-Salzen zur normalen Ringer-
16sung wird die Vaguswirkung auf das Herz geschwicht.
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